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M Aminoderivate von ly^azolopyridin-carbonsauren, deren Estern 
und Salzen, Verfahren au ihrer Herstellung und ihre Verwen- 
dung « 

Erioritat; 28. Mai 1970, V.St.A, Nr. 41 568 

Die Erfindung be tr if ft neue Aminoderivate von Pyrazolopyridin- 
carbonsauren oder deren Estern der allgemeinen Pormel I 

COOR 

(I) 



in der R und R 2 Wasserstoff atome oder niedere Alkylreste sind, 
Rj ein niederer Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl- (nieder) alkyl enrest 
1st und R^ und R^ Wasserstoff a tome, niedere Alkyl-, Phenyl - 
(nieder)alkylen- oder Di-(nieder)alkylajnino-(nieder)alkylenreste 
oder gegebenenfalls durch einen oder zwei niedere Alkylreste-, 
Trifluormetbyl- oder Carboxylgruppen substituierto Phenylgruppen 
sind, oder R^ und R^ zusammen 
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mit dem Stickst off atom einen Pyrrolidino-, Piper idino-, 
Pyrazolyl-, £yrimidinyl-, Pyr idazinyl- , Dihydropyridazinyl- 
oder einen Piper aziny Ires t bilden , die durch einen Oder 

swei niedere Alkyl- oder Hydroxy- (nieder )alkylreste substitu- 
iert sein konnen, und ihre Saureadditionssalze. 

Die vorgenannteri niederen Alkyl- oder niederen Alkylenreste" " 

- **. . 

sind verzv/eigte Oder unverzweigte Kohlenwas ser- 
stoffreste mit bis zu 7 C-Atomen^ wie die Methyl-, £thyl-, Pro- 
pyl-, Isopropyl-, Butyl- oder. die tert. -Butylgruppe. 

Die in den Beispielen genannten Verbindungen 

sind bevorzugte Ausftthrungsformen 
der Erf induhg. Vor- ' ' ~~ 

zugsweise ist der Rest fl^ ein Wasserstoff atom, insbesondere 
venn der Rest R^ ein cyclischer Substituent ist. Besonders bevor 
zugt sind Verbindungen der allgemeinen Pormel I , in denen 

* R ein Wasserstoffatom oder ein niedeier Alkylrest, insbe- 
sondere die Ithylgruppe, 7 " % die Me*^ 1 ^* Jtthyl- oder 
Butylgruppe, _ . . Rg ein Wasserstoffatom oder die Hethyl- 

gruppe, . . R^ die ithyl-, Propyl- oder Butylgruppe und 

-TIL~I7~7 H 4 ein Wasserstoffatom oder die Xthylgruppe ist. 

Die Brfindung betrifft veiterhin ein Yerfahren zur Herstellung 
der Verbindungen der allgemeinen Pormel I, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dass man eine Verbindung der allgemeinen Porneln 
II 
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Oder III 




(II) 



(III) 



in der R, R± und Kg die vorgenannten Bedeutungen haben und X 
ein Chlor- oder Broraatom ist, mit einein Amin der allgemeinen 
Forrael IV 

R<2 



l 3 



HH-v (IV) 
B 4 

in der R^ und R^ die vorgenannt^r e. ' sutungen haben, umsetzt. 

Die Umsetzung erfolgt entweder bei Raunteaiperatur oder bei er- 
hohter Temperatur. In einigen Fallen kann es vorteilhaft sein, 
die Reaktion unter Druck durchzuftihren. 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II kbnnen da- 

durch hergestellt werden, dass man ein Aldehyd- oder Keton- 

hydrazon der allgemeinen Pormel V 

R2 .R 9 

NH C-CH 2 -CH-KH-1I=C ^ (y) 

R 10 

in der Eg und R 1Q " Wasserstoff atone, niedere Alkyl-, 

Phenyl- oder Phenyl-(nieder)alkylreste sind, in einem inerten 



109850/1929 



2123318 

- 4 - 

Losungsmittel, v/ie Butanol Oder Atkanol, vorzugmvcj ce in Ca c ;en- 
wart eines AlkalimotallalkoholatHrlatalysatorSj auf IFenperaturen 
von etv/a 90 bis 130°C erhitzt und das crhaltene 5-Aiainopyrazol 
der allgemeinen Pormel VI 

Ho 



U- 

H 2 (VI) 



mit einem Alkoxymethyleiunalonsaureester der allgemeinen Pormel 
VII 

^,C00al]cj'l 

alkyl-OCfi=C . ( VII ) 

^COOalkyl 

bei einer Temperatur von etv/a 120°C umsetzt und die erhaltene 
Verbindung der allgeneinen Pormel VIII 

2 ^COOalkyl (VIII) 

organischen 

in einem inerten/Losungsmittel, wie Diphenylather, bei etwa 

230 bis 260°C cyclisiert. Der wahrend der Reaction gebildete 

Alkohol wird dabei abdestilliert , und man erhalt eine Verbin- 

dung der allgemeinen Pormel II rait einer Ilydroxygruppe in 

4-Stellung. Diese Verbindung wird anschliessend in einem iner- 
organischen 

ten/losungsmittel, wie Dime thylf orraaraid, in Gegenwart eines Al- 
kalimetallcarbonats mit einem Alkylhalogenid zur Verbindung der 
allgemeinen Pormel II alkyliert. 
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Gegebenenfalls kann man anstelle der Alkylierung die 4-Hydroxy- 
verbinuung mit einera Phosphorhalogenid, v/ie Phosphoroxychlorid, 
mehrere Stunden unter Riickfluss erhitzen. In diesera Falls er~ 
halt man eine Verbindung der allgemeinen Pormel III. 

Die ei\findungsge*nassen Saureadditionssalze der Verbindungen der 

allgemeinen Pormel I, insbesondere die nicht-toxischen, pharma- 

kologisch vertraglichen Salze, werden durck Umsetzen der Basen 

der allgemeinen Pormel I mit anorganischen Oder organischen 

Sauren hergestellt. Beispiele von Saureadditionssalzen sind die 

Hydrohalogenide , insbesondere die Hydrochloride und Hydrobromi- 

de, Sulfate, Nitrate, Borate, Phosphate, Oxalate, Tartrate, 

Halate, Citrate, Acetate, Ascorbate, Succinate, Benzolsulfonate, 

Kethansulf onate, Cyclohexansulfamate oder Toluolsulf onate. 

'Die erfindimgsgemassen Verbindungen lassen sich in vielen Fallen 

in Form der Saureadditionssalze isolieren. Man verwendet dabei 

eine Flussigkeit, in der das Salz unloslich 1st und trennt es nach 
. dem Aus-/ . 

/f alien ab. Aus diesem Salz kann man durch Keutralisieren mit 
einer Base, wie Bariumhydroxid oder Ilatriumhydroxid, die freie 
Base der allgemeinen Pormel I erhalten, die man dann durch Um- 
setzen mit einem Saureaquivalent in andere Salze uberfiihrt. 

Die neuen Verbindungen nach der Erfindung wirken beruhigend auf 

das Zentralnervensystem und kbnnen als Tranquilizer oder 

Ataractika zur Linderung von Angst- und Spannungszustanden, z. B. 

bei Mausen, Katzen, Ratten, Hunden oder anderen Saugetieren, 

in gleicher Weise v/ie " "Chlordiazepoxid" verwendet werden. 

* 

Hierzu werden die neuen Verbindungen einzeln, im. Geiaisch oder 
in Form ihrer nicht-tozischen, pharmalcologisch vertraglichen 
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Saureadditionssalze oral Oder parenteral in einer uulichen Jo- 
si erungsform, wie Tabletten, Kapseln oder in jizierbaren Lo^un- 
gen, verabfolgt. Eine Dosis von itv/a 1 bis 50 rr^, vorsugsv/ei^e 

£ bis 15 nig, je kg Korpergewicht und Tag in einer Linzel - odor 

. . ausreichend. 
2 bis 4 Teildosen ist / Die erfindungsgemas sen V-rbindun^en 

konnen in Ublicher Weise zu einer oralen Oder parenteralen Do- 

sierungsform verarbeitet werden, wobei etv/a 10 bis 250 mg je 

Dosierungseinheit mit iiblichen fliissigen oder festen Tragerstof- 

fen, Excipientien, Bindeciitteln, Schutzstof fen, Stabilisatoren 

oder Geschmacksstoffen vermischt werden, wie es die allgemeine 

pharmazeutische Praxis verlangt. 

Die neuen Verbindungen erhoben auch die intracellular Konzen- 

tration von Adenosin-3 1 ,5 '-(cyclischemJmDnophosphat und konnen 

daher .bei Verabreichung von etv/a 1 bis 100 mg/kg/Tag, vor- 

einer 

zugsweise etwa 10 bis 50 mg/kg, in/Einzel- Oder 2 bis 4 Teildo- 
sen in iiblichen oralen oder parenteralen Dosierungsf ormen, v/ie 
sie vorstehend beschrieben sind, zur Linderung von Asthma- 
symptomai verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen sind ausserdem wertvulle entziindungshew- 
mende und schmerzlindemde Mittel* Z.B, lindern sie lokale Ent- 

zundungen, wie Oderae oder ~* Bindegev/ebsv/uche- 

run gen, bei zahlreichen Saugetieren, v/ie Eatten oder llunien 9 
v/enn sie oral in Dosen von etwa 5 bis 50 mg/kg/Tag, vorzugsv/eise 
5 bi3 25 mg/kg/Tag, in Einzel- oder 2 bis t r Teildosen verabfolgt 
warden. Diese Wirkung ist beim dureh Carr age enan hervorgerufenern 
Odem bei Ratten nachgewiesen vordeiu Als Verabreichun^sformen 
kommen wiederum z.B* Tabletten, Kapseln, Losungen oder Suspen- 
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. sionen' von etua 500 lag je Dosierunjjseinheit ciner Yerbindung, 
eincc Geaisclrs von Yerbindun^en der a3.1geaeinun Formel I oder 
ihren pharsaakologisch vertraglichen Saureadditionssalzcu in Be- 
tracht. Sie konnen ebenfalls in ublicher Weioe zusanuaen mit 
eineia pharmakologisch vertraglichen fliissigen oder festen Trii- 
germaterial, Excipientien, Bindemittel , Schutzstoff , Stabilisa- 
tor oder Geschmacksstoff verarbeitet v/erden. Zur ausserlichen 
Anwendung kbnnen Lotionen, Salben oder Creaes irdt einea Gehalt 
von etwa 0,01 bio 3 Gewichtsprozent Aktivsubstanz bereitet v/er- 
den. 

Me Beispiele erlautem die Erflndung. 

Beispiel 1 
4-Amino-l-athyl-lH-pyragolo/3.4-b7p.vrid in-5-carbonsaureathyl- 

ester 

a) { /"(l-Athyl-5-pyragolyl )-amino7-methylen\-nalon saure- 
diathylester 

245 g (2,2 Mol) l-Athyl-5-arninopyrazol und 476 g (2,2 Mol) 
Athoxymethylenmalonsaure-diathylester werden 2 Stunden unter 
RUhren auf 120°C (Badtemperatur) erhitzt. Das bei der Reaktion 
gebildete Sthanol wird an der Wasserstrahlpurape entfernt. Durch 
anschliessende Destination bei 0,1 Torr und 154 bis 160°C 
erhalt man 520 g (84 i> der Theorie) eines rasch kristallisie- 
renden 01s von Z'7'(l-Athyl-5-pyrazolyl)-amino7-methylen}-malon- 
saure-diathylester vom P. 50 bis 53°.C Nach Umkristallisieren 
aus n-Hexan schmilzt die Verbindung bei 55 bis 57°C 



109850/1929 
BAD ORIGINAL 



- 8 - 



2123318 



Durch Behandeln der vorcenannten Verbindung mit a/than olisch^r 
Salzsaure erhalt nan das Hydrochloride 

b) l-Athyl-4-hydroxy-lII-pyrazolo/3 , 4-b7 py? id in-^ 5 -c ar b onsa ur e 
und ihr Athylester 

253 g (0,09 Kol) f^(l-Athyl-5--pyraaolyl)-aniiiio/-netliyIen3--2ia-- 
lonsaure-diathylester v/erden in 770 g Diphenylather gelost. 
Ifach dem Erhitzen des Beaktionsgemischs auf 235 bis 25C°C 
(Badtemperatur ) lasst man das Gemisch 1 bis 2 Stunden bei dieser 
Temperatur reagieren, wahrend das gebildete Athanol kon- 

tinuierlich abdestillicit wird. Letzte Spuren von Alkohol v/er- 
den an der Wasserstrahlpuinpe entfemt. Der Diphenylather 

Frakticnierungckolonne 
wird raittels einer / unter vermindertem Druck 

abdestilliert. Bei 0,05 Torr und 115 bis 120°C geht l-Athyl-4- 

hydroxy-lH-pyrazolo/3 , 4-b/pyridin-5-carbonsaure-athylester iiber . 

Ausbeute: 195 g = 92 Prozent der Theorie; F. 85 bis 87°C. Bach 

technisehem 

Umkristallisieren aus/Benzol schrailzt die Verbindung bei 87 
bis 89°C« Die Hydrolyse dieser Verbindung mit Ilatronlauge lie- 
f ert l-Athyl-4-hydr oxy-lH-p3rxazolo/3 , 4-b/pyr idin-5-carbonsaure 
vom F. 201 bis 202°C. 

c) 4-Athoxy-l-athyl-lB~pyrazolo/3 1 4-b7pyxidin-5"Carbonsaur e 
und ihr A thy 1 ester 

Eine losung von 259 g (1,1 Hoi) l-Athyl-4-hydroxy-lH-pyrazolo- 
/3t4-b7pyridin--5-carbonsaure-athylester in 1700 ml Dimethylfor- 
mamid wird mat 400 g fein pulverisiertem Kaliumcaxbonat und 
300 g Athyljodid versetzt. Das Seaktionsgemiseh wird 7 Stunden 
bei 65°C gexuhrt, Banach wird das uberschussi^e Kaliumcarbonat 
heiss abfiltriert. Hach etwsi 15stundigem Stehen kristallisieren 
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aus der Losung 165 g 4-iUhoxy-l-athyl-in-pyrazolo/^,/ r -l^pyridiri 

5^arbonsaure-athyle&ter vom P. 112 bis 115°C ruis. Ifach don Ein 

daiapfcn der Kuttcrlauge erhalt man weitere 80 g # Die Gesruntaus- 

beutc betragt 85 Prozent der Theorie. liach dem Umkr*istallisie- 
techai sohcm 

ren aus/Bensol sehinilst die Verbindung bei 113 bis 115 C. 

Bei der Hydrolyse dieser Verbindung nach der Verfahrensstuf e b) 
liefert 4~£thoxy-l-athyl-lH-pyrazolo/3,4^ b7pyridin-5- 

carbonsaure vom P. 198 bis 199°C 

d-) 4-Amino-l-athyl-lH-pyrazolo/5 , 4-b7pyridin- 5-c arbonsaure - 
athylester 

10,4 g (0,04 Hoi) 4-Athoxy-l-athyl-lH-pyrazolo/3,4-b7pyridin- 
5-carbonsaure-athylester und 50 ml einer Losung von 56,5 g 
Ammoniak in 1000 ml Athanol werden 15 Stunden in einem Autokla- 
ven auf 65°C erhitst. Nach dem Abkuhlen des Reaktionsgemisches 
auf Raumtemperatur wird die feste Substanz abfiltriert, mit 
einer geringen Menge Athanol gewaschen und bei 80°C getrocknet;. 
Han erhalt 7,4 g (= 90 Prozent der Theorie) 4-Amino-l-athyl-lH- 
pyrazolo/3,4-ll7pyridin-5--carbonsaure-athylester vom F, 180°C. 
Hach Umkristallisieren aus wasserfreiem Athanol schmilzt die 
Verbindung bei 181 bis 182°C. Hach dem Eindampfen der Kutterlau- 
ge erhalt man weitere 0,8 g Rohprodukt. Gesamtausbeute :96 Pro- 
zent. 
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Beispiel 2 

4-Butylamino-l-athyl-3 H-ryrazolo/3 , 4-t^pyridin-5-cr^bonsaure-- 
athylester 

a) 4-Chlor-l-athyl-lK-pyrasolo/5, 4-b/ pyridin-5-carbonnaure unci 
ihr Athylester 

Eine Mischung aus 23,5 g (0,1 Hoi) l-Athyl-4-hydroxy-lK-pyra- 
zolo/5,4-b/pyridin-5~carbonsaure-athylester una 150 ial Phosphor- 
oxychlorid werden 4 Stunden unter Ruckfluos erhitzt, Anschlies- 
send wird iiberschiissiges Phosphoroxychlorid unter vermin dert em 
Druck abdestilliert. Sofort nach der Entfermmp des Phosphor- 
oxychlorids verfestigt sich der olige Ruckstand beim Abkiihlen. 
Der Ruckstand wird mit Y/asser behandelt und filtriert. 
Ausbeute: 24,5 g; P. 55 bis 60°C. Die 4-Chlor-Yerbindung wird 
aus n-Hexan umkristallisiert. Ausbeute: 22,5 g = 87 Prozent der 
Theorie; P. 62°C. 

b) 4-Butylaciino-l-atny l-l!i"-pyra2olo/3 , 4-b/pyriain-5-carbon- 
saur e-athy 1 es t er 

Eine Losung von 5,08 g (0,02 Mol) 4-Chlor-l-athyl-lH-pyrazolo- 
/5,4-lj7pyridiii-5-carbonsaune- athylester in 20 ml Berizbl vjird mit 
2,92 g (0,04 Mol) n-Butylamin versetzt. Das Gemisch lass t man 
5 Tage bei Raumtemperatur stehen. Danach wird das abgeschiedcne 
Butylaain-hydrochlorid abfiltriert und das Piltrat unter ver- 
mindertem Druck zur Trockene eingedampft. ITach Umkris tallisie- 
ren des Riickstands aus Heran erhalt man 5,3 g (= 91,5 Prozent 
der Theorie) 4-Butylam1jio-l-athyl-lH~pyraaolo/3,4-b7py^idin-5-- 
carbonsaure-athyles ter voia F* 82 bis 85°C» 
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Bcispiel 3 

l-£thyl-^ -r>h onyla; A no-lH-iryrasolo/ff t 4-b77>y3*i< J * - 5 - c f r b o r a au r e 
unci ihr ilthylertor 

10,1 g (0,04 Hoi) der Verbindung aus Bcispiel 2 a) unci ?0 ml 
Anilin v/erdcn 2 Stunden bei 110°C geriihrt. Uberschussigcc Anilin 
v;ird unier vcrninaertem Druck abdestilliert. Der Ruckstand v/ird 
mit llatriiobicarbonatlosunr; behandclt. Das Gemisch v/ird an~ 
schliessend dreimal nit je 100 ml Chloroform extrahiert. Die 
Chlorofornschicht v/ird abgetrennt, uber tfatriunsulfat ge- 
trocknet und unter vermindertem Druck eingedanirf t. Der sich beim 
Abkiihlen verfestigende Ruckstand wird aus einom Athanol-V/a3ser- 
Genisch umkristallisiert. Man erhalt 9,2 g 75 Prozent der 
Theorie) l-jUhyl-4-phenylamino-lH-pyrazblo/3 , 4-b7pyridin-5- 
carbonsaure-athylester vom P. 96 bis 97°C. Die Hydrolyse die- 
ser Verbindung init wassriger Hatronlauge ergibt l-ithj r l-4-phe- 
nylamino-lH-pyrazolo/3,4--b7pyridin-5--carbon3aure vom P. 237 bis 
238°C. 

B'eispiel 4 

l-Athyl-4-oyrrolidino-lH-pyrazol^ 
und ihr Athylester-hydrochlorid 

Durch Behandeln der Verbindung aus Bei spiel 2 a) mit Pyrrolidin 
und Benzol wie. in Beispiel 2 b) erhalt man nach Um- 

kristallisieren aus Cyclohexan in 92prozentiger Aus- 

beute l-Ithyl-lH-4-pyrrolidino-pyrazolo/3 ,4-b/pyridin--5-carbon- 

aaure-athylester vcm P. 105 bis 106°C. 
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Eine Losung von 5 g der vorstehend erhaltonen 4-Pyi\rolidino- 
Verbindung in 50 nl wasserfreiem Ather v/ird unter Kuhlen ciit 
5,5 ml einer alkonolischen 6,3 n Salzsiiure vereetzt. Es bildet 
sich sofort ein weisser kristalliner Hiederschlag, der abfil- 
triert und mit wasserfreiem Ither gev/asehcn wird. Jlach deia 
Irocknen bei 90°C erhalt man 5,3 g (93,5 Prozent der Theorie) ' 
des Hydrochlorids vom P. 190 bis 191°C. 

Eatsprechend den in den Beispielen 1, 2 oder 3 beschriebenen 
Verfahrensstufen erhalt man die nachstehenden Verbindungen. 
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Patent an sprue h 



e 



y. r y. Aininoderivate von Pyrazolopyridin-carbonsiiuren oder deren 
Estern der allgemeinen Formel I 




(I) 



in der R und R 2 . Was sers toff at one oder niedere Alkyl- 

reste sind, R-j^ ein niederer Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-(nio- 
der)alkylenrest 1st, und und R + Wasserstoffatome, 
niedere Alkyl-, Phenyl-(nieder)alkylea- oder Di-(nieder)alkyl- 
amino~(nieder)alkylreste oder gegebenenfalls 

durch einen oder zwei niedere Alkylreste , Trifiuormethyl- 
6der Carboxylgruppen subs.tituierte Phenylgruppen sind, oder R 

3 

und R^ zusammen mit den Sticks toff atom einen Pyrrolidine-, 
Piperidino-, Pyrazolyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Dihydro- 
pyridazinyl- oder Piperazinylrest bilden,: die durch 

einen oder zv/ei niedere Alkyl- oder Hydroxy-(nieder )alkylrest 
substituiert sein kbnnen, und ihre Saureadditionssalze. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

.dass R und jev/eils niedere Alley Ires te und 
R 2 » Rj und R^ Wasserstoffatome sind. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R, R x und R 5 "niedere Alkylreste und R 2 und R^ 
Wasserstoffatome sind. 
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4. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekcmnzeichnet, 
dass R, R lf R 2 , R 5 und R^ niedere Alkylreste sind. 

5. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R, R 1# R^ und R^ niedere Alkylreste sind und Eg ein Was* 
serstof fatom ist. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R und R^ niedere Allcylreste sind, ein V/asserstoff- 
atom ist und R^ und R^ zusammen mit dem Stickstoffatom einen 
niederen Alky lpiperazinylr est bedeuten. 

7« Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R, R-^ und R 2 ' niedere Alkylreste sind und R^ und R^ zu- 
sammen mit dem Stickstoffatom die Piperidinogruppe bilden. 

8. 4-Amino-l-a/thyl-lH-pyrazolo/*3 , 4-b/pyridin-5-carbonsaure- 
athylester. 

9# 4-Butylamino-l-athyl-lH-pyrazolo/3 , 4-b7pyridin-5-carbon~ 
saure-athylester. 

10. 4-Diathylamino-l-athyl-3-methyl-.lH-pyrazolo^3 , 4-b7pyr idin- 
5-carbonsaure-athylester. 

11. 4-Diathylamino-l-athyl-lH-pyrazolo/3 9 4-b7pyridin-5-carbon~ 
saure-athylester. 

12 . 4-Butylamin ^-l-methyl-lH-pyrazolo/3 , 4~b7pyr idin-5-carbon- 
saur e-athy 1 e s t er . 

13 . 4-Methylpiperazinyl-l-athyl-lH-pyrazolo/3 , 4-b/-pyridin- 
5-carbonsaur e-athyle s t er . 
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14 . 4-Piperidino-l-athyl-3-me thyl-lH-pyrazolo/3 , 4~b7pyrid in- 
5-carbonsaure-athylester. 

-, c w ^ ^ //te>ruchen 1 his l* 

15. Verfahren zur Herstellung der Verbindungcn nach don 7 

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der allceneinen 
Formeln II qder III 

0-(nieder)alkyl 



B 2 — ij n^i — c-:or 




(II) 



Oder 




COQR 



(III) 



in der B, H-j^ und Bg die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und X ein Chlor- oder Bromatom ist, nit einem Amin der 
allgemeinen Formel IV 

B, 

m ^ (IV) 
R 4 

in der B^ und B^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, umsetzt. 

, c ... A . , bestehend aus 

lb. Pharmazeutische Praparate, / einer Verbindung der 

in Anspruch 1 angegebenen allgemeinen Pormel I 
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in der It, Rj, R 2 > und R 3 die in ^spruch 1 angegebenen Bedeu- 
tungcn haben, und iiblichen, pharmakologisch vertrag]ichen Trager- 
stoffen und/oder Terdiinmingoraittelit. 
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